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　　　　　Fifty－four　cases　of　human　colorectal　carcinoma，5cases　of　familial　polyposis　of　the　colon，13
cases　of　adenoma　and　40　cases　of　normal　colonic　mucosa（30　adults，8neonates，2fetuses）were
investigated　in　terms　of　ga㎜a　glutamyl　transpeptidase（GGT）histochemistry　and　biochemistry　as
well　as　for　the　expreSsion　of　mucosubstances．
　　　　　GGT　activity　was　shown　by　histochemistry　to　be　high　and　positive　in　the　fetal　and　neonatal
mucosa　as　well　as　in　the　adenolnatous　and　cancerous　tissues　while　normal　adult　colonic　mucosa　was　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
almost　devoid　of　such　activity．　This　was　con丘med　by　the　biochemical　examination　of　the　respective
tlssUes．
　　　　　The　distribution　of　mucin　indicated　the　difference　among　the　cells　within　the　crypt．　The　cells
of　the　lower　crypt　were　composed　mainly　of　i㎜ature　cells　and　predominantly　sulphomucin　whereas
those　in　the　upper　crypt　were　comprized．of　mature　cells　and　predominantly　possessed　sialomucin，
suggesting　a　correlation　between　the　di在erence　in　the　mucin　and　cellular　differentiation．
　　　　　Adenomatous　tissues　invariably　contained　various　types　of　mucin．　However，　the　more　dyspla－
stic　changes　proceeded　in　the　adenomas，　the　higher　was　the　sulphomucin　content　observed．　The
mucin　production　by　the　cancer　cells　decreased　significantly　as　compared　with　that　of　normal
mucosa．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　7，1981　and　accepted　June　10，1981）
　　　　　　　　　　　　　　1　緒　　　言
　近年，本邦においても食生活の欧米化や，X線およ
び内視鏡的診断技術の向上などに伴い，疫学的，．臨床
的に大腸癌の発生頻度が急激に増加して来て於り，臨
床医のみなら．ず，病理医なと切大腸癌に対する関心が
高まっている．このような状況の中で，大腸癌の前駆
病変と考えられている腺腫，および腺腫と癌との関連
（Adenoma－cancer　sequence）についても，積極的に
臨床的，病理学的検討がなされつつある．i鱒
　一方，Abelev5・6）のα一fetoproteinの発見以来，ある
種の胎児性蛋白質が特定の癌細胞によって産生される
事実が明らかになり，最近では癌診断の手掛りの一つ
として，大きな役割をはたすようになってきているZ’8）
1965年，Gold　and　Freedmang）は，ヒト大．腸癌抽出
液とそれに対するウサギ抗血清の系を用いて，ヒト消
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化器量に共通な癌特異抗原を見出し，同じ抗原が胎児
消化器中にも存在することから，carcinoembryonic
antigen（以下CEA）と名づけ，これが大腸癌に比較的
特異的であると報告した｝o）しかし，その後の検討で
CEAは他の臓器の癌にも出現することが知られ，その
特異性に関して疑問視されるに至った11噌15）CEA以外の
マーカーとしては，わずかに肝癌および肝癌発生過程
に出現する過形成結節（hyperplastic　nodule）のマー
カーとされているγ一glutamyl　transpeptidase（以下
GGT）16）が大腸癌で陽性に認められることがFiala　et
al．によって報告されているのみで｝町18）腺腫との関連や，
癌の組織型との関係についてはいまだ検討されていな
い．
　また一方，大腸粘膜上皮の機能の一つである粘液産
生については，正常粘膜｝9階22）腺腫子1噌23）癌組．織2ト23）に
おける変化についての報告が近年相次いでなされてい
るが，腺腫と癌との関連，あるいは大腸癌の組織型と
粘液産生の関係についての報告は少ない．
　本研究において著者らは，ヒト胎児，新生児および
成人の正常大腸粘膜と腺腫および癌組．織について，
GGTの組織化学的，生化学的検索を行ない，一方粘
液についても組織化学的検討を加え，特に癌の組織型
と粘液の性状の関連について検索を試みた．
2研究材料
　1979年7月より1981年3月までの間に，札幌医大第
1外科で行なわれた手術症例を中心に，同病理学講座に
おける剖検例や関連病院からの症例などを合わせ，大
腸癌54例，家族性大腸腺腫症5例，腺腫13例，正常
例40例（成人30例，新生児8例，胎児2例）の大腸
組織を対象とした．
3　研究方法
3・l　GGTの組織化学的検索
　採取された材料を，ただちに冷アセトンで24時間固
定し，ペソゼソで1時間透徹後，軟パラフィンに包埋
し，3～5μの連続切片を作製した．連続切片の1枚を
通常のヘマトキシリソ・エオシン（H＆E）染色に供し，
組織像と組織化学標本の厳密な対比を行なった．GGT
の組織化学的染色はTanaka24）の方法に準じて行なっ
た．GGTは広い組織内分布を示すが，とくに膵腺房細
胞，胎児肝細胞，腎尿細管上皮に強い活性が証明され
ており子5～27）陽性対照としてヒト胎児肝，陰性対照とし
て基質を混じない反応液をそれぞれ用いた．
3・2　GGTの生化学的検索
　GGTの組織活性を生化学的に測定するために，新鮮
切除材料（成人正常粘膜4例，腺腫6例，高・中分化
腺癌7例）を用いた．まず捌出した大腸を切開し，内
腔を露出させ，安全カミツリの背の部分で粘膜面を擦
過して，正常粘膜組織を採取した．また，腺腫および
癌組織は壊死巣を避けて採取した．次に，0．25Mしょ
糖，0．05Mトリス・塩酸緩衡液pH　7．4，0．005　M塩
化マグネシウムの混合液で，各組織の10％（W／V）ホ
モジネートを作製した．GGT活性はFiala　et　aL28）の
方法にもとづき，L一γ一glutamyl－P－nitroaniline（Boeh－
ringer　Mannheim　GmbH，　W．　Germany）を基質とし
て含む溶液3．6mJに上記ホモジネート0．4m1を加え，
37℃で30分間反応させ，次に100℃で5分間加熱した
後遠心分離を行ない，上清中の酵素活性産物の濃度を
波長410mμで比色定量し，活性を単位組織蛋白量当
りの濃度（㎜ol／30min／mg　Protein）で示した．組織
蛋白質量はLowry29）の方法に準じて行ない，標準曲線
は牛血清アルブミン（Armour　Pharmaceutical　Co，，
Kankakee，　Ill．，　USA）を，0，50γ，および100γ溶
解した各溶液の値を測定して求めた．材料の一部を10％
フォルマリンで固定してH＆E染色標本作製し，組織像
を確認した．
3・3　粘液組織化学的検索
　採取された材料を10％フォルマリンまたは冷カルノ
ア液で固定し，パラフィン包埋後3～5μの連続切片を
作製しH＆E染色，および以下にあげる4種類の粘液染
色を行なった．Diastase消化一Periodic　acid　Schiff
（D－PAS）lo）Alcian　blue（pH2．5）一PAS（AB－PAS）
，3q31｝Periodate－borohydride／KOH／PAS（PB－KOH
－PAS），　High　iron　diamine－Alcian　blue（pH2．5）
（HID－AB）§3卿35〕
　Table　1は以上の粘液染色法により識別される粘液
と，その陽性結果を示す反応の色調の一覧である．な
お，大腸癌および腺腫の組織型は大腸癌取扱い規約36）
に従い，腺腫の異型度は武藤17）Morson　and
Dawson38｝にもとづいてmild，　moderate，　severe
dysplasiaの3段階に分類した．
4研究結果
4・1　GGT活性の組織化学的検索
　正常大腸組織40例（成人30例，新生児8例，胎児
（胎生8週目12週目）2例），腺腫34個，癌組織40例
を対象として検索した．成人大腸の正常粘膜では，被
覆上皮の表層にわずかに活性を示す弱陽性か陰性のこ
とが多い．大腸の位置によるGGT活性の差はほとんど
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Table　1疏S渉06ん翻∫6α1吻6漉04S’00磁α1歪zθ吻漉θ1認微伽
Method Interpretation
Diastase－PAS（D－PAS） Magenta Neutral　mucins
Some　sialomucins
NegativeSulphomucins
0－acylated　sialomucins
Alcian　blue－PAS（AB－PAS）pH　2．5Blue Sulphomucins
Sialomucins
Purple PAS　positive　acidmucins　or　mixtures　of
neutral　and　acid　　　■高tCIns
Magenta Neutral　mucins
High　iron　diamine－AB Black　PurpleSulphomucins
（HID－AB）pH　25
Blue Sialomucins
Periodate－borohydride／KOH／PASMagenta 0－acylated　sialomucins
（PB－KOH－PAS）
NegativeAll　other　mucins
目立たなかったが，右側結腸では左側結腸よりもやや
活性が高い傾向にあった．まれに陰窩上部の表層にも
弱い活性を認めることがあったが，概して成人の正常
組織では，GGT活性は弱いか陰性であった（Fig．1－A）．
新生児粘膜では，成人よりも強い活性を示すものが多
数を占めていた（Fig．1－B）．胎児の粘膜組織では，被
覆上皮に強陽性を示し，内腔にも陽性の反応産物が認
められた（Fig．1－C）．　GGT活性と細胞型との関連をみ
ると，総じて杯細胞には活性は存在せず，主として吸
収上皮細胞に活性がみられた．
　腺腫のGGT活性を調べると，　mildないしmoderate
dysplasiaを示す腺管腺腫では，大部分が陽性であり，
正常粘膜よりも明らかに活性が高く，活性の局在は増
生上皮の内腔面に一致していた（Fig．1－D），一方．癌
組織では，高分化腺癌ほど増生腺管の口腔面に強陽性
を示すことが多く（Fig．2－A），中分化腺癌でも同様の
局在を示し，分化型よりも活性が弱い傾向は示すもの
の，おおむね陽性であった．低分化腺癌では，活性が
弱く，しぼしぽ個々の癌細胞の細胞膜全周性を示す所
見がみられたが，この局在様式は，印環細胞癌の例に
おいても認められた（Fig．2－B）．また分化型の癌では
Fig．2－Cにみられるように，腺腔内の物質も陽性とな
ることがあった，Table　2は以上のGGTの組織化学的
活性と，その局在をまとめたものである．
4・2　GGT活性の生化学的検索
　成人正常粘膜4例，腺腫6例，癌組織7例について
組織蛋白質量当りのGGTの組織活性を調べた結果，
Table　3に示すように，腺腫と癌組織でのGGT活性値
は，正常粘膜の約5～6倍という高値を示した．
4・3　粘液組織化学的検索
　本検索には，大腸癌の70％前後を占める左側結腸癌
（下行およびS馬喰腸癌）と直腸癌の症例を用い，この
部位における正常粘膜ならびに腺腫と比較検討した．検
索した癌組織は，大腸癌取扱い規約36）の分類を用いる
と，高分化腺癌23例，中分化腺癌15例，低分化腺癌
8例，粘液癌4例うち印環細胞癌2例であった．なお正
常粘膜は，大腸に病変のないもの，および腫瘍病変よ
り10cm以上離れた部分から採取した30例，腺腫は家
族性大腸腺腫症の症例も含め30個を検討した．
　4・3・1　正常粘膜の粘液組織化学的検索
　D－PAS染色にて赤色を呈するneutral　mucinは，正
常粘膜では杯細胞の粘液空胞にびまん性に染まり，一
方吸収細胞では表層の微絨毛に一致して陽性となる他，
核上部の細胞質内にも穎粒状に認められた（Fig．3－B）．
なお杯細胞内のneutral　mucinは陰窩の上部，下部で
その染まりの強さに差は認めなかった．PB－KOH－PAS
染色で桃色を示す0－acylated　sialomucinは，杯細胞
の粘液空胞内に陽性に認められる他は，吸収細胞の表
層の微絨毛に弱く認められる程度で，細胞質内には弱
陽性または陰性であった（Fig．3－C）．またHID－AB染
色で青色に染まるsialomucinは，陰窩上部の吸収細胞
の微絨毛と核上部の細胞質内に弱陽性であったが，陰
窩低部に近づくに従って次第に認められなくなった．
　一方杯細胞は陰窩上下部で染色の分布に差がみられ，
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Table　2砒’00姥規づ6α」α0加吻αη4ZOOα」島α’∫0η（ゾGGT碗η0㎜Z．1初鋸60∫α，σ4θη0〃Zααη4
6απ勿0窺αげ‘舵1Z㍑脚ηooJoη
Activity Localization
Normal　　　adult一～十　　　一 surface　epitheliurn
neonate ±～十 surface　epithelium
fetusa） 十～2十 surface　epithelium　and　secretory　material
Adehomab） 十～2十 Iuminal　surface
CancerC）　　We 十～2十 luminal　surface　and　secretory　materialMo 十
Po ±～十 whole　cell　membrane
Si ±～十 whole　cell　membrane
Activity　expressed　as；一：negative，　±：weakly　positive，
十　：　pQsltlve，　2十　：　strong
a）　8and　12－week－old　fetuses
b）　tubular　adenomas　with　m．ild　or　moderate　dysplasia
c）We；well　differentiated　aden㏄arcinoma
　　Mo　l　moderately　di晩rentiated　adenocarcinoma
　　Po　＝po　orly　differentiated　adenocarcinoma
　　Si　：signet－ring　cdl　carcinoma
Table　3　・B客06ぬθ癬6αZ　GG：r　1ω爵吻漉6ηoη勉♂〃z躍：osα，α46ηo脚伽40απ助。〃zα（ゾ彦勉肱〃zαησo♂o％
TiSsue Nomlala）（4）b｝ AdenomaC）（6） Cancerd）（7）
Activity＊ 2．66±0．88 14．71±6．15 17．18±5．22
＊
a）
b）
c）
d）
Acti逝ty　expre＄ed　as㎜ol／30min／mg　protein
Only　adult　tissues　were　examined．
The　numberS　in　parentheses　indicate　the　n㎜ber　of　the　specimens　examined．
tubular　adenoma　with　mild　dysplasia
well　and　moderately　differentiated　adenocarcinoma
上部の杯細胞はsialomucin即ち青色調がまさり，中下
部では，黒色即ちsulphomucinが優位となった．　sul－
phomucinは陰窩下部において，杯細胞をはじめとし．て
未分化な細胞に優位に認められた（Fig．3－D）．
　4・3・2　腺腫の粘液組織化学的検索
　腺腫として腺管腺腫と絨毛腺腫について検討した．腺
管腺腫のneutral　mucinは，その組織学的なdyspl－
asiaの程度に応じて．減少する傾向を．示した．これ、は
dysplasiaが強くなるにしたがって杯細胞数が減少する
という変化に対応しているものと考えられ．る．しかし，
．杯細胞以外の腺腫細胞には，dysplasiaの程度と関係な
く，増生腺管の内腔面または細胞質内核上部に穎粒状
にneutral　mucinが認められた．0－acylated　sialo－
mucinは，腺腫内の杯細胞に弱陽性となる他は，おお
むね陰性であった．一方，sialomucinは，杯細胞に強
く認められたが，杯細胞以外の増生細胞では弱く，細
胞表面，核上部の細胞質に弱陽性に染色されるに過ぎ
ず，dysplasiaの程度が高度になるにつれて全体として
減弱する傾向がみられた．腺管腺腫のsu正phomucinは，
杯細胞内の大小の空胞内にびまん性ないし穎粒状に認
められ，非杯細胞の核上部と腺腔面にも陽性であった．
moderate～severe　dysplasiaと異型度が強くなるにした
がって杯細胞が減少するため，sialomucinとsulpho－
mucinは共に減弱する傾向を示すが，腺管内腔面およ
び核上部細胞質内に，sulphomucinだけが弱陽性に残
ることが多かった（Fig．4－A，　C，　D）．
　他方，絨毛腺腫において，一般に杯細胞の数は著明
に減少するが，腺腫細胞の表層や核上部にはneutral
mucin，0－acylated　sialomucin，　sialomucin，　sul－
phomucinのすべてが認められた（Fig．5－A，　B，　C，　D）．
しかし絨毛腺腫でも構造異型を．伴うsevere　dysplasia
では，いずれのmucinも減少しほぼ陰性となった．
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Table　4　ηz6露θπs一個d’勉4歪s’吻漉。ηげs孟α勿∫㎎sプb74紗侭qプ駕％伽s勿6010泥磁J　oαη6硲
LocalizationSurfaceC｝ Lum㎝d） Cytoplasme）＊
　　　　　　　　　　Histologyb）
@　　　　　　　　　　Intensitya）
lucin
We．　Mo．　Po．　Mu．
i23）　　　（15）　　　　（8）　　　　（4）
We．　Mo．　Po．　Mu．
i23）　　　（15）　　　　（8）　　　　（4）
We．　Mo．　Po．　Mu．
i23）　　　（15）　　　　（8）　　　　（4）
Neutral　mucin一十 1　　　0　　　　　　0
Q2　　　15　　　　　　　2
8　　　1　　　3　　　0
P5　　　14　　　5　　　4
5　　　2　　　2　　　0
P8　　13　　　6　　　4
0－acylated
@　　　　Sialomucin
一十 23　　15　　　　　　2
O　　　0　　　　　　0
21　　12　　　8　　　1
Q　　　3　　　0　　　3
14　　12　　　8　　　0
X　　　3　　　0　　　4
Sialomucin一十 13　　　4　　　　　　0
P0　　　11　　　　　　　2
11　　　3　　　8　　　0
P2　　　12　　　0　　　4
15　　11　　6　　　0
W　　　4　　　2　　　4
Sulphomucin一十 6　　　3　　　　　　　0
P7　　　12　　　　　　　2
10　　　5　　　6　　　0
P3　　10　　　2　　　4
13　　　7　　　8　　　0
P0　　　8　　　0　　　4
a）
十：
b）
c）
d）
e）
＊
Intensity　expressed　as；　一＝negative　or　weakly　positive
positive　or　strong
Histological　types　revealed　as　same　as　Table　2．
Surface：at　the　luminal　surfa㏄
Lumen：within　the　Iumen（extra㏄llular　secretion）
Cytoplasm：in　the　cytoplasm　or　the　apical　part　of　the　cancer　cell
Positive　staining　is　almost　located　in　the　vacuoles　of　the　goblet　like　celis．
Sialomucin　and　sulphomucin　are　stained　positive　both　in　the　vacuoles　of　the　goblet－like　cells　and　in　the
apical　part　of　the　non－goblet　like　cells．
　4・3・3　癌組織の粘液組織化学的検索
　癌組織をその分化度から4型に分け，それぞれの組
織型について，4種類の粘液の染色程度，およびその局
在をTable　4にまとめた．　neutral　mucinは，高分化腺
癌，中分化腺癌で，腺管の内項面に強く認められ，腺
腔内にもみられた（Fig．6－A）．またneutral　mucinが
腫瘍細胞の核上部にも弱陽性に認められることがあっ
た．0－acylated　sialomucin　lま，杯細胞類似の細胞に
対応して陽性を示したが，それ以外の腫瘍細胞内には
ほとんど認められなかった．Table　4に示すように，　HID
－AB染色によって染め出されるsialomucin，　sulpho－
mucinは，中分化腺癌までの分化型の癌の腺管内全面
でもsulphomucinが優位であり，核上部の穎粒状陽性
物においてもsulphomucinの方が目立った（Fig．6－B）．
なお，腺管内腔に遊離している粘液は，中分化腺癌の
方が高分化腺癌より豊富であった．粘液癌では，印環
細胞癌を含め，4種類の粘液をすべて産生しており，そ
の染色性も著しく強かった（Fig．6－c，　D）．
5考 察
　緒言ですでに述べたように，近年の大腸癌の増加に
ともなって，大腸癌に対する信頼性の高い組織化学的
マーカーの開発が切望されている．それが血清中にも
出現する酵素である場合には，大腸癌の早期診断に役
立ち得るかも知れないという期待があるからである．ま
た，たとえ血清診断には役立たない場合でも，大腸癌
の病理組織学的な診断を，より正確にするための一助
となり得るであろうし，さらに，肝癌の研究でそうで
あったように，さまざまな前癌病変の解析に役立ち，そ
れによって，大腸癌の発生過程が解析出来る可能性が
あり得るからである．
　1977年，Fiala　et　a1．17）は，1，2－dimethylhy－
drazineによってラットに発生させた実験大腸癌組織の
GGT活性を測定し，癌組織のGGT活性が正常大腸粘
膜のそれよりも約6倍高いことを報告した．彼らはま
た，生後1時間半～10時間までの新生仔ラットの大腸
粘膜のGGT活性測定を行ない，　GGT活性が癌組織と
同程度に高いが，生後の時間の経過とともに低下して
いくことを認めている．今回のわれわれの研究では，組
織化学的に胎生第8週ならびに12週のヒト胎児大腸粘
膜は，新生児よりさらに強いGGT活性を示した．この
ようにGGT活性は胎児期に最も高い活性を有し，生後
間もなく低下して，成人正常大腸粘膜ではほとんど認
められない．しかし大腸癌では，再びその活性が上昇
し，胎児のそれに近い高い活性を示す．また，腺腫で
も癌と同様に強い活性を認めたことは，肝癌発生過程
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にみられるGGT活性の推移16）とほぼ一致するもので，
注目に値する所見と考えられる．すなわち，GGTは肝
癌におけると同様に，大腸癌でも癌胎児性蛋白質とし
てのふるまいを示しているわけである，現在，大腸癌
では腺腫からの癌化が臨床病理学的な観点から種々論
じられているが1隅38）本研究で，腺腫にも癌と同程度に
高いGGT活性を認めたことは，興味あることと考えら
れる．しかし，腺腫の異型度との関連や，腺腫の組織
型との関係などは，今回の検索では充分に明らかにす
ることは出来なかった．
　臨床的にSteele　et　aL39）は，大腸癌患者血清中の
CEAとGGTの相関を調べているが，両者ともに肝転
移のある症例で有意の上昇を認めたとしている．0’Brien
et　a1．15）のCEAの組織化学的検索では，本研究におけ
るGGTの染色様式と同様に，腫瘍の腺管の内平面や腫
瘍細胞の核上部に認められるという．したがって腺管
の基底部に流れ，血流中に入るということは極めて起
こり難いと考えられ，肝転移を生じた際に，肝特有の
血液に触れやすいという構造上の特徴から腫瘍のCEA
がはじめて血中に検出されることが考えられる．この
点から，GGTの場合も同様の機序が推定されているが，
Steele　et　aL39》は血中に出現するGGTの起原として肝
由来のGGTを考えている§9）
　GGT活性の局在と癌の組織学的分化度との関連で
は，分化腺癌に高い活性がみられたが，低分化腺癌で
は低い活性しか認められなかった．一方，高分化腺癌
では腺管内腔面にだけ認められたGGT活性が，低分化
腺癌の一部と印環細胞癌で，癌細胞の全周にしぼしぽ
陽性に認められた．このような活性局在の変化につい
ては，Ono6　et　al．40）が肝癌形成過程にみられる過形成
結節や癌でplasmalemmal　pattemとして報告してお
り，当該細胞の極性の喪失とさらに，分化方向の混乱
も加わっていると考えている．すなわち，GGT活性は
正常の杯細胞には認められず，吸収細胞にしか活性を
認めないにもかかわらず，印環細胞癌で陽性になるの
は，腫瘍細胞が杯細胞と吸収細胞のいずれの性質をも
そなえており，癌化にともなう分化の混乱の結果とい
うことかも矢口れない．
　正常大腸粘膜の陰窩には，表層より成熟吸収細胞，
成熟杯細胞，未成熟吸収細胞・杯細胞，中間型細胞，
未分化細胞，内分泌細胞等が陰窩下部へと連なって存
在しておりξ1）陰窩下部の未分化細胞が増殖・分化して
他の細胞を供給し，分化した細胞は成熟した後に表層
より脱落するといわれている．このような分化の段階
を異にする細胞で構成される粘膜上皮に，粘液産生の
強さやその分布に差があると考えるのは当然であろう．
したがって，正常粘膜の陰窩上部および下部での粘液
分布の差は，細胞の分化と密接な関係を有していると
考えられ，大腸の陰窩下部にsulphomucinが優位なこ
とより（Fig．3－D），　sulphomucinは未分化ないし未成
熟細胞の，逆にsialomucinは，分化ないし成熟細胞の
マーカーの1つとしてとらえることができると考えら
れる．このような正常粘膜における粘液産生の分布の
差異については，諸家1駄2q42陥44）も指摘しているが，し
かしながら，本研究に用いた粘液染色方法も，glyco－
proteinの糖部分の反応性の差によって検出するもので
あり，この91ycoProteinの糖部分はpost－transla－
tionalの過程で完成されるために，この過程において
種々の修飾を受げることは容易に考えられる．したがっ
てこのような問題の解明のためには，glycoproteinの
蛋白部分での検索がより本質的であろう．
　腺腫における粘液産生は総じて正常と比較して減少
し，またdysplasiaの程度が強くなるにつれて低下する
傾向を示した．粘液の組成では腺管腺腫においてsuL
phomucinが優位で，　sialomucinも認められたが，滝45〕
は腺腫の異型度が増すにつれneutral　mucinが相対的
に増加し，sulphomucinは低下するため，癌と類似す
る所見を示すと報告している．またFilipe　et　aL46）は，
家族性大腸腺腫症ではむしろsialomucinが優位となり，
この粘液産生の傾向は腺腫病変のない一見正常にみえ
る部分の粘膜にも認められたとして，この粘膜をtransi－
tional　mucosa2名46）と命名し，前癌病変と考えている．
本研究ではむしろ腺腫においてsulphomucinが優位で
ある結果を得たが，大腸粘膜の成熟過程における粘液
性状の推移を考慮すると，前記の著者らの解釈の方が
自然であろう．事実M欲ela　et　aL42）は，腺腫でsul－
phomucinが優位となり，これは胎児の未熟な染色様式
を示す粘膜の粘液分布と類似していると述べている．ま
たFilipe22）の強調するようなtransitional　mucosaは本
研究では認められなかった．もとより著者らは癌が正
常粘膜からde　novoに発生すると考える立場を否定す
るものではないが，粘液産生が，局所刺激，ある種の
志州7｝あるいは神経支配48）により種々に変動すること
などを考え合わせると，明らかな形態的変化をもたな
いtransitional　mucosaを前癌病変として位置づけるに
は無理があるように思われる．
　癌組織における粘液産生の特徴は，諸家1訊2122’2町43）の
報告によりまちまちで，特定の傾向がなく，本研究に
おいてもわずかに分化癌，すなわち二物形成能を有す
る癌で，その内腔面にneutral　mucinおよびsulpho一
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mucinが他の粘液よりも優位に認められた程度であっ
た．電子顕微鏡的に細胞膜表面には雲謝状の被覆物が
認められ，これはfuzzy　coatとしてsulphated　acid
mucopolysaccharideを含むことが知られているがナ9）
Hickey　and　Seiler50｝によれぽ，多くの大腸癌の腺腔面
に91ycocalyceal　bodyを認め，これが他の臓器の癌と
の鑑別になるとしている．分化型の癌の山面面に染め
出される物質は，おそらくこのような構造物であろう
と推定される．しかし，癌細胞は，本質的に分化の混
乱におちいった細胞の集団であり，粘液産生について
も，大腸には比較的まれな印環細胞癌を除いては，特
定の傾向がないというのが現実であろう．
5　結 語
　ヒト大腸癌54例，家族性大腸腺腫症5例，腺腫13
例，成人正常例30例，新生児8例，胎児2例を対象
として大腸組織におけるGGTの組織化学的，生化学検
索および粘液組織化学的検討を行なった．
　1．組織化学的にGGT活性は胎児，新生児に高く
認められ，成人粘膜ではほとんどが陰性であった．一
方，腺腫と癌組織では高い活性を示し，これは生化学
的検索で確認された．
　2．正常大腸粘膜における粘液産生の分布は陰窩上
部および下部において差がみられ，未成熟細胞が主体
を占める陰窩下部ではsulphomucinが優位であった．
これに比して成熟細胞が主体を占める陰窩上部では，
sialomucinが優位で，この分布の差は細胞の分化を反
映しているものと考えられた．
　3．腺腫の粘液産生は，比較的特徴ある分布を示し，
dysplasiaの程度がつよくなるにつれてsulphomucinが
優位となる傾向がうかがえた．また，絨毛腺腫では4種
類の粘液をすべて保有しており，粘液産生の面からも
特異な染色様式を示したが，これは印環細胞癌の粘液
産生の様式に類似していた．
　4．癌組織の粘液産生は粘液癌を除いて，総じて特
徴的な分布はなく，わずかに分化型の癌で腺管内腔面
にneutral　mucin，　sulphomucinが他のmucinと比べ
優位に認められる傾向があった．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Legends　for雌gures
Fig．　l　Ph．otomicrographs　of　GGT　activity　in　normal，　neonatal，　and　fetal　cQloniC　mucosa　and　in
　　　　　　　tubular　adenoma　with　mild　dy§plasia．
　1－A：GGT　activity　is　almost　negative　at　the　surface　epithelium　and　in　the　crypts　of　the　adult
　　　　　　　colonic　mucosa．（GGT　stain）×200
　1－B二Apositive　reaction　is　seen　at　the　surface　epithelium　and　at　the　upper　crypt　of　8－day－old
　　　　　　　neonat．al　colonic　mucosa．　Note　that　the　goblet　cells　are　devoid　of　activities．　（GGT
　　　　　　　stain）×200
　　1－C：Activity　in　12－week－old　fetal　colonic　mucosa　is　strong　at　the　extemal　layer．　The　secretory
　　　　　　　material　is　also　positive．（．GGT　sain）×200
　1－D＝GGT　activity　in　tubular　adenoma　with　mild　dysplasia　is　shown　to　be　stro口g　at　the　surface
　　　　　　　of　the　Iumen．（GGT　stain）×100
Hg．2　Photomicrographs　of　GGT　activity　in　cancer　tissue　of　the　colon　and　the　rectum．
　2－A＝High　GGT　activity　at　the　lu面nal　surface　is　seen　in　a　well　d澄erentiated　adenocarcino．ma　of
　　　　　　the　transverse　colon．　（GGT　stain）×200
　2－B：T．umor　cells　of　signet－ring　cell　carcinoma　have　weak　GGT　activity　along　the　whole　cell
　　　　　　　membrane．（GGT　stain）×200
　2－C＝This　photograph　rev¢als　strong　activity　both　in　the　1㎜inal　sulface　and　within　the　lumen　of
　　　　　　rectal　cancer．　（GGT　stain）×100
Fig。3　Photomicrographs　of　varlous　mu（ゴn　stainings　of　norlnal　colonlc　mucosa．
　3－A二No㎜al　colonic　mucosa．（H＆E）
×240
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3－B：D－PAS　stain　of　the　serial　section　of　Fig、3－A．　Neutral　mucin　is　also　seen　in　the　epithe．lial
　　　　　cells　throughQut　the　entire　crypt．　（D－PAS）
3－C：PB－KOH－PAS　staining　in　the　serial　section　of　Fig．3－A．0－acylated　sialomucin　is　ob－
　　　　　served　throughout　the　crypt．　（PB－KOH－PAS）
3－D＝HID－AB　stain　of　the　serial　section　of　Fig．3－A．　Note　that．sulpholnucin（black．）is　domi－
　　　　　nant　in　the　ce11．s　of　the　Iower　crypt，　whereas　sialomucin（blue）is　seen　niainly　in　the　cells　of
　　　　　the　upper　crypt．　（HID－AB）
Fig．4
　．4－A
　4－B
4－C：
4＝一D：
Photmicrographs　of　mucin　staining　of　tubular　adenoma．　×100
Tubular　ad㎝Qma　with　mild　dysplasia．（H＆E）
HID－AB　staining　of　the　serial　section　of　Fig．4－A．　Adenorna　cells　can　be　seen　to　contain
both　sialomucin　and　sulphomucin　in　the　apical　region　of　the　cytOplasm　as　well　as　on　the
l㎜inal　su㎡ace　of　the　ducts．（HID－AB）
Tubular　adenoma　with　moderate　dy．sp．lasia，（H＆E）
HID－A．B　staining　of　the　serial　section　of　Fig．4－c．　As　compared　to　Fig．4－B，　the　more
dysplastic　change　proceeds，　the　much　higher　the　content　of　sulphomucin　in　the　adenoma
cells　seen　to　be．（．HID－AB）
Fig．5
　5－A
　　5－B
5－C
5－D
Photomicrographs　of　mucirl　staining　in　villous　adenoma．　×240
Villous　adenoma．（H＆E）
PB－KOH－PAS　staining　of　the　serial　section　of　Fig．5－A．0－acylated　sialomucin　is　seen　at
the　Iuminal　surface　as　well　as　at　the　apical　region　of　the　cytoplasm．（PB－KOH－PAS）
lD－PAS　staining　of　the　seria1駒ctiQn　of　Fig．5rA．　N．eutral　m㏄in　is　seen　strongly　in　alrnost
all　of　the　adenoma　cells．（D－PAS）
：HID－AB　staining　of　the　serial　section　of　Fig．5－A．　Both　types　of　mucin　are　observed　at
rando血in　the　adenoma　cel．ls．（HID－AB）
Fig．6　Photomicrographs　of　mucin　staining　in　cancer．　×240
　6－A：D－PAS　staining　of　a　moderately　differentiated　adenocarcinoma　of　the　colon．　Neutral　mucin
　　　　　　　is　observed　at　the　apical　surface　of　the　tumor　cells　and　in　the　secretory　materials　within
　　　　　　　the　lumen　as　well．（D－PAS）
6－BlHID－AB　stai㎡㎎of　a　moderately　di廷erentiated　adenocarcinoma　of　the　rectum．　In　this　type
　　　　　　　of　tumor　the　black．stained　sulphomucin　seems　predominant　over　the　blue－stained　sialomucin，
　　　　　　　although　the　ove：r－all　production　of　mucin　has　diminish．ed　markedly．（HID－AB）
　6－C：D－PAS　staining　of　signet－ring　cell　carcinoma　of　the　rectum．　The　tumor　cells．　contain
　　　　　　　neutral　mucin　to　a　marked　degree、（D－PAS）
　6－D：HID－AB　staining　of　signet－ring　cell　carcinoma　of　the　rectum，　As　in　the　Fig．6－C，　both
　　　　　　　sialomucin　and　sulphomucin　are　seen　within　the　tumor　cells．（HIB－AB）
　　　　ヒト大腸正常粘膜組織，腺腫および癌の組織化学的研・究 2871
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